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SAMENVATTING.
Atherosclerose is een proces met een complexe aetiologie. Het serum-
cho les tero lgeha l te  (S .C.G. )  i s  66n van de  fac to ren ,  d ie  b i j  d i t  p roces  een ro l
speelt.  Een hoog S.C.G. vergroot het r isico van atherosclerose. Het is mogeli jk
dat het S.C.G. de progressie van het proces bevordert,  waardoor de kans, dat
een pa t ien t  66n van de  bekende compl ica t ies  (myocard  in fa rc t ,  ang ina  pec-
to r is  enz . )  k r i jg t ,  s t i jg t .  Een van de  geneesmidde len ,  d ie  he t  S .C.G.  be i 'nv loedt
is  n ico t inezuur .  De werk ingswi jze  van d i t  geneesmidde l  kan  d ien tengevo lge
ook ons  inz ich t  in  versch i l lende prob lemen van he t  p roces  vergro ten .
In Hoofdstuk l l  wordt een onderzoek beschreven met het nicotinezuur-
derivaat p-pyridyl-carbinol bi j  55 personen, 29 vrouwen en 26 mannen. De
doe ls te l l ing  van d i t  onderzoek  was,  he t  e f fec t  van  n ico t inezuur  op  he t  S .C.G.
te bestuderen, waarbi j  speciaal aandacht werd besteed aan de volgende vragen;
1 .  l s  de  gemidde lde  da l ing  van he t  S .C.G.  door  n ico t inezuur toed ien ing  b i . j
verschi I  lende uitgangswaarden hetzelfde?
2. Bestaat er een relat ie tussen de mate van dal ing van het S.C.G. en andere
r is ico fac toren  in  he t  z iek teproces  (o .a .  roken,  b loeddruk ,  d ik te  van de
vetp loo ien)?
3.  Oefen t  n ico t inezuur  inv loed u i t  op  versch i l lende r i s ico fac toren?
De stat ist ische bewerking van de resultaten van het onderzoek maakten het
waarsch i jn l i j k ,  da t  de  gemidde lde  da l ing  van he t  S .C.G.  b i i  bv .  een aanvangs-
waarde van 250 mg.% en hoger  onafhanke l i j k  was  van de  hoogte  van he t
S.C.G. ,  te rw i j l  de  verhoud ing  van he t  aanta l  p roe fpersonen mdt  en  zonder
da l ing  van he t  S .C.G.  he tze l fde  was b i i  aanvangswaarden van 200 mg.7o en
hoger .  H ie rb i j  werd  aangenomen,  da t  een da l ing  van he t  S .C.G.  op t rad ,
wanneer  deze da l ing  gro ter  was  dan 10%.  In  ons  onderzoek  daa lde  he t  S .C.G.
bi j  aanvangswaarden boven 25O mg.%. In vroegere onderzoekingen, waarbi j
uitgegaan werd van hoge aanvangswaarden () dan 300 mg.?6), werd ook een
da l ing  van 19% waargenomen.  De mate  van da l ing  van he t  S .C.G.  was noch
van de  rookgewoonten,  noch van de  d ias to l i sche n  sys to l i sche b loeddruk ,
noch van de  d ik te  van de  ve tp loo ien  aan arm en rug  a fhanke l i i k .
Door  n ico t inezuur toed ien ing  t rad  geen verander ing  op  in  de  b loeddruk .  De
d ik te  van de  ve tp loo ien  aan de  armen daa lde  b i j  mannen s ign i f i can t  over  2  en
4 maanden.  Deze da l ing  werd  noch b i j  de  ve tp loo ien  aan de  rug  b i j  mannen,
noch aan de  arm en rug  b i j  v rouwen waargenomen.
Opva l lend was he t  versch i l  in  b i i versch i jnse len  op  n ico t inezuur toed ien ing
tussen mannen en  v rouwen.  Van de  29  v rouwel i j ke  p roe fpersonen begonnen
1 I  na  B-10 dagen te  b raken,  te rw i j l  geen enke le  man braak te .
o l
Een moge l i j ke  werk ingswi jze  van n ico t inezuur  word t  in  Hoofds tuk  l l l
besproken. In de l i teratuur en in ons onderzoek werd een verschi l  in het
optreden van bi jverschi jnselen en in effect van nicotinezuur toediening op
korte en op lange termijn waargenomen. De werking op korte termiin loopt,
vo lgens  een onderzoek  u i t  1949 naar  de  inv loed van n ico t inezuur  op  he t
maagdarmkanaal. paralel met het effect van een parasympatische activi teits-
verhoging.
Op grond van onze ervaringen bi j  3 pati i inten met lage maagzuurwaarden
en een verschi l  in verdraagzaamheid bi. j  mannen en vrouwen en op grond van
een l i teratuurvergel i jking over het effect op de insul inespiegel en op de kool-
hydraattolerantie werd de hypothese ontwikkeld, dat bi i  langere toediening
van een hoge dosis nicotinezuur (of -derivaten) het effect paralel loopt met
het effect van parasympatische activi teits/ermindering, ol sympatische acti-
v i te  i t sver  hog ing .
B i l  de  on tw ikke l ing  van deze hypothese werd  er  van u i tgegaan,  da t  de
Nervus  Vagus voora l  de  produc t ie  van maagzuur  en  insu l ine  be i 'nv loedt .  B i j
een te  lage produc t ie  van deze s to f fen  l i i k t  de  langere  toed ien ing  van n ico t ine-
zuur deze productie nog verder te verminderen, waardoor lage maagzuur-
waarden to t  b raken kunnen le iden,  te rw i j l  een  la ten te  d iaberes  door  een
verminder ing  van de  koo lhydraat to le ran t ie  man i fes t  kan  worden.
Opgemerk t  moet  nog worden,  da t  he t  moge l i j k  i s ,  da t  n ico t inezuur  op
andere organen een andere werkingswiize kan hebben.
In  Hoofds tuk  lV  word t  de  v raag ges te ld  o f  he t  moge l i j k  i s ,  da t  n ico t ine-
zuur  he t  S .C.G.  op  deze l fde  w i jze  be inv loedt .  Op grond van en ige  l i te ra tuur -
gegevens word t  he t  moge l i j k  geacht ,  da t  de  da l ing  van he t  S .C.G.  door
p-pyr idy l -carb ino l  door  eenze l tde  werk ingspr inc ipe  veroorzaak t  kan  worden.
Dit betekent tevens, dat het mogeli ik is, dat de hoogte van het S.C.G. mede
door de vagotonie beinvloed wordt.
In  Hoofds tuk  V word t  ge f i loso feerd  o f  he t  inderdaad z in  heef t ,  pa t i i i n ten
met  a therosc le ro t i sche a fw i jk ingen o f  met  hyper l ipaemie  met  r r i co t inezuur -
praeparaten te behandelen.
Voor  deze beschouwingen werd  u i tgegaan van een l i te ra tuurs tud ie  over  he t
S.C.G.  en  over  a therosc le rose .  Het  i s  n ie t  bekend,  o {  he t  cho les tero l  ze l f
inv loed u i toe fen t  oo  de  door laa tbaarhe id  van he t  endothee l .  Het  i s  ech ter
zeer  we l  moge l i . j k ,  da t  bepaa lde  u i t  he t  serum a fkomst rge  cho les tero les te rs  een
ro l  spe len  b i j  de  on tw ikke l ing  van de  f  ib reuze a fw i jk ingen in  de  , , fa t ty
s t reaks" .  Een ver lag ing  van he t  S .C.G.  en  daarmee de toevoer  van deze es ters
naar  de  in t ima,  zou d ien tengevo lge  de  progress ie  van he t  p roces  kunnen
ve rt rage n.
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In  Hoofds tuk  V l  werd  de  aandacht  geves t igd  op  en ige  prob lemen,  d ie  om
een oplossing vragen.
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